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The paper considers the processes regulating human circadian rhythms. The 
circadian rhythms are noted to have 2 types of regulation: neuroreflective 
adenosine and humoral ones due to the hormone melatonin. Information flow in 
and out of the cerebral cortex has been studied during various types of sleep. It is 
shown that information flow from the outside is usually impossible, but the 
reverse flow of information is quite acceptable. Information flow is blocked in the 
entorhinal cortex. Dreams are noted to be determined by the information 
contained in cyclic neural circuits (CSCs), the cortical memory cells during their 
periodic self-excitation. It is noted that the brain does not experience dreams in 
real time, but creates them on the basis of the information contained in the CNCs.
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В настоящее время известно, что длительное отложение уратов требует 

лечения не только во время острых эпизодов, но и направленного на 

модуляции активности ключевых ферментов, участвующих метаболизме 

и экскреции уратов, включая ксантиноксидоредуктазу (КОР) и УРАТ1. 

В обзоре представлены последние данные об эффективности ингибито-

ров КОР и урикозурических соединений в снижении уровня мочевой 

кислоты (МК) как в общем кровотоке, так и в периферических тканях. 

Основное внимание уделяется влиянию новых ингибиторов КОР на мета-

болизм МК. Снижение уровня МК через ингибирование КОР связано 

с ослаблением окислительного стресса, который приводит к эндотели-

альной дисфункции, тем самым способствуя развитию сахарного диа-

бета, артериальной гипертензии, атеросклероза и хронической сердеч-

ной недостаточности. Таким образом, предотвращение накопления 

кислородных радикалов, генерируемых КOР, становятся новым направ-

лением в лечении как гиперурикемии, так и подагры.

Ключевые слова: подагра, гиперурикемия, окислительный стресс, ингиби-

торы ксантиноксидоредуктазы, анакинра, канакинумаб, фебуксостат, ле-

зинурад, риноласепт, левотофизопам, пеглотиказа.
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Подагра и гиперурикемия – патологические со-

стояния, характеризующиеся гиперпродукцией 

мочевой кислоты (МК) вследствие увеличения син-

теза эндогенных пуринов или нарушения экскреции 

МК почками. Подагра является наиболее распростра-

ненной причиной воспалительного артрита у взрос-

лых, в развитых странах ее распространенность со-

ставляет 1–4% и продолжает расти, несмотря на до-

ступность эффективных методов лечения. Подагра 

и гиперурикемия ассоциируются с артериальной ги-

пертензией и другими сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями (ССЗ), сахарным диабетом, метаболическим 

синдромом и болезнями почек. В соответствии с ре-

комендациями Европейской антиревматической 

лиги, уровень МК в сыворотке крови у пациентов 

с подагрой должен быть 6 мг/дл (0,360 мкмоль/л) 

[20]. В лечении подагры важную роль играет диета, 

ограничивающая потребление пуринов и алкоголя, 

хотя она не всегда позволяет добиться необходимого 
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снижения концентрации МК, что требует назначения 

лекарственных препаратов [13]. 

МК является конечным продуктом метаболиз-

ма пуринового нуклеотида гипоксантина, который 

превращается в ксантин, а затем в МК под действи-

ем ксантиноксидоредуктазы (КОР). Уровень уратов 

в организме отражает равновесие между образованием 

МК и ее выведением преимущественно в кишечнике 

и почках. Обычно около 90% уратов, фильтрующих-

ся в клубочках почек, реабсорбируются в кровоток 

и только 10% выводятся из организма. У большинства 

больных подагрой отмечается снижение почечной 

экскреции уратов, которое приводит к гиперурике-

мии. Основными транспортерами, ответственными 

за канальцевую реабсорбцию МК, являются URAT1 

и GLUT9 [14]. В организмах многих млекопитающих 

присутствует уриказа (уратоксидаза) – фермент, кото-

рый эффективно окисляет МК до аллантоина, хорошо 

растворимого в воде и выводящегося в неизмененном 

виде с мочой. Однако у человека этот фермент отсут-

ствует. При гиперурикемии кристаллы МК накапли-

ваются в различных тканях и вызывают их повреж-

дение, хотя данный механизм остается неясным [13]. 

Предполагают, что определенную роль в патогенезе 

повреждения органов и тканей может играть окисли-

тельный стресс, вызванной МК и КОР; фермент, от-

ветственный за образование моноурата натрия, играет 

здесь решающую роль. Доказано, что нарушение ак-

тивности КОР является одним из факторов, ведущих 

к возникновению ССЗ в условиях гиперурикемии. 

Ингибиторы КОР являются потенциально эффектив-

ными препаратами для контроля данных дисфункций. 

Ввиду немногочисленности препаратов-ингибиторов 

КОР разработка новых с большей эффективностью, 

различными фармакологическими механизмами 

и меньшей токсичностью является основным направ-

лением исследований [18]. 

Одним из основных направлений в лечении пода-

гры является купирование приступов подагрическо-

го артрита, обусловленного отложением кристаллов 

моноурата натрия, нестероидными противовоспа-

лительными препаратами (НПВП), колхицином или 

глюкокортикостероидами (ГКС), которые обладают 

разными механизмами действия. НПВП ингибируют 

циклооксигеназу-2 (ЦОГ2) и подавляют образование 

простагландинов, играющих важную роль в патогене-

зе воспалительного ответа [6]. Исследования in vitro 

показали, что колхицин в высоких концентрациях 

подавляет воспаление, блокируя образование ин-

терлейкина (ИЛ)-1β в моноцитах, стимулированных 

моноуратом натрия [38]. Перечисленные препараты 

не всегда позволяют добиться эффекта и могут вы-

зывать нежелательные явления. Так, НПВП нельзя 

назначать пациентам с нарушением функции почек, 

застойной сердечной недостаточностью и язвенной 

болезнью, а также больным, получающим перораль-

ные антикоагулянты. Применение НПВП, особенно 

в высоких дозах, у пациентов с острым подагриче-

ским артритом может спровоцировать обострение 

заболеваний желудочно-кишечного тракта и сниже-

ние клиренса креатинина, прежде всего у пациентов 

с исходной нарушенной функцией почек [23]. ГКС 

вызывают повышение АД и концентрации глюкозы 

в крови, а также другие нежелательные эффекты. 

Колхицин назначают пациентам, которые не могут 

применять НПВП или ГКС [7, 39], однако он име-

ет еще большее количество нежелательных послед-

ствий. Как следствие, при неэффективности или не-

возможности применения НПВП, колхицина и ГКС 

для купирования острого подагрического артрита 

могут быть использованы генно-инженерные биоло-

гические препараты, блокирующие действие ИЛ1β, 

который является ключевым медиатором в патогене-

зе воспаления при подагре [21]. 

В клиническом исследовании [1] применение ана-

кинры (рекомбинантный антагонист рецепторов ИЛ1) 

приводило к быстрому купированию подагрического 

артрита у пациентов, не ответивших на традиционную 

терапию. Высокую эффективность в сравнении с ГКС 

также показали рилонацепт – ингибитор лигандосвя-

зывающих доменов внеклеточных участков акцессор-

ного белка рецептора ИЛ1 (IL-1RAcP) и рецептора 1-го 

типа ИЛ1 (IL1R1), приклинкованных к Fc-фрагменту 

человеческого иммуноглобулина G1 (IgG1), и кана-

кинумаб – моноклональные антитела, связывающие 

ИЛ1β [9, 36]. 

Долгосрочное лечение подагры направлено на мо-

дуляцию активности ключевых ферментов, участву-

ющих в метаболизме и экскреции моноурата натрия, 

таких как КОР и URAT1 соответственно. Препараты, 

применяемые в терапии подагры, разделяют на 2 ос-

новных класса: 

•  урикостатические; например, аллопуринол и фе-

буксостат, которые снижают выработку МК за 

счет конкурентного ингибирования КОР;

•  урикозурические; например, сульфинпиразон, 

пробенецеид и бензбромарон, которые увеличи-

вают экскрецию МК с мочой за счет блокирова-

ния реабсорбции уратов почечными канальцами 

[36].

Уратснижающую терапию обычно начинают с ин-

гибиторов КОР. 

Несмотря на благоприятное влияние аллопурино-

ла и фебуксостата на терапию подагры, число пациен-

тов, достигших уровня сывороточного урата <6 мг/дл 

(<0,360 мкмоль/л), находится в диапазоне 20–40% – 

для аллопуринола и 45–67% – для фебуксостата (дан-

ные III фазы исследований APEX, FACT, CONFIMS 

с участием 4101 пациента), что указывает на необходи-

мость дополнительной терапии [14, 36]. 

Урикозурические препараты являются одним из ва-

риантов лечения пациентов с непереносимостью алло-
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пуринола. Среди них пробенецид – ингибитор URAT1, 

используемый уже длительный период, все еще досту-

пен в некоторых странах, но противопоказан и неэф-

фективен у пациентов с почечными камнями и наруше-

нием функции почек соответственно [14].

В клинической разработке находятся такие урикоз-

урические препараты ингибиторы URAT1, как лезин-

урад, архалофенат, левотофизопам [26, 27] и RDEA3170 

[28]. Лезинурад снижает уровень МК в сыворотке крови 

путем ингибирования функции транспортных белков, 

участвующих в реабсорбции МК в почках. Препарат 

ингибирует функцию двух апикальных транспорте-

ров, ответственных за реабсорбцию МК – переносчика 

МК 1 (URAT1) и органического анион-транспортера 4 

(OAT4), со значениями IC
50

 7,3 и 3,7 мкмоль соответ-

ственно. URAT1 отвечает за большую часть канальце-

вой реабсорбции МК. Лезинурад не взаимодействует 

с транспортером реабсорбции МК SLC2A9 (Glut9), 

расположенным на базалатеральной мембране клеток 

проксимальных канальцев. При одновременном при-

менении лезинурада с аллопуринолом или фебуксо-

статом у 60–100% пациентов удалось достичь целевого 

уровня уратов в сыворотке крови [8, 12, 22, 41]. Лезин-

урад одобрен для лечения гиперурикемии у пациентов 

с подагрой на основании результатов трех исследова-

ний III фазы (CLEAR1, CLEAR2 и CRYSTAL) [2, 3, 10, 

20]. В данных исследованиях изучались 2 дозы препа-

рата – 200 и 400 мг/сут. Однако только доза 200 мг/сут 

была зарегистрирована Американским управлением 

по контролю за продуктами и лекарствами США (FDA) 

и Европейским агентством по лекарственным сред-

ствам (EMA) [31, 32].

Архалофенатовая кислота (активная кислотная 

форма архалофената [5]) является неагонистичным 

лигандом рецептора, активируемого пролифератором 

пероксисом-γ (PPARγ), и обладает урикозурической 

активностью благодаря ингибированию URAT1. В ис-

следованиях II фазы показано снижение количества 

обострений острого подагрического артрита в группе 

с терапией архалофенатом по сравнению с группой, где 

лечение проводили только аллопуринолом [5].

В клинической разработке также находятся пре-

параты, действующие по разным механизмам, такие 

как BCX4208, ингибирующий пуриновую нуклеотид-

фосфорилазу, и пегилированные уриказы (пеглотиказа 

и пегадриказа), снижающие уровень уратов за счет 

увеличения их метаболизма [8, 19]. Пеглотиказа – пе-

гилированная рекомбинантная форма уратоксидазы, 

использующаяся для лечения тяжелой рефрактерной 

подагры. Препарат обладает увеличенным периодом 

полувыведения по сравнению с расбуриказой (10–12 

дней и 8 ч соответственно). Пеглотиказа метаболизи-

рует превращение МК в аллантоин, который по рас-

творимости в 5–10 раз превосходит МК. Пеглотиказа 

одобрена для пациентов, рефрактерных к традици-

онным методам лечения (главным образом, исполь-

зуемым при тяжелой подагре). Пеглотиказу можно 

использовать только в течение короткого периода 

времени (3–6 мес), поскольку пегилированные ури-

казы являются высокоиммуногенными веществами, 

вызывающими образование антител, появление ко-

торых коррелирует с потерей эффективности и по-

вышенным риском развития инфузионных реакций. 

Следовательно, пеглотиказа может быть использована 

в течение короткого времени у пациентов, рефрактер-

ных к текущему профилактическому лечению, перед 

назначением других препаратов, таких как аллопу-

ринол или фебуксостат. Это позволило бы управлять 

гиперурикемией в течение более длительного времени 

[36, 37]. 

Новые методы лечения направлены на повышение 

эффективности и уменьшение побочных эффектов тра-

диционных методов лечения (см. таблицу).

Препараты для лечения гиперурикемии и подагры

Drugs for the treatment of hyperuricemia and gout

Препарат Механизм действия

Препараты для лечения острого подагрического артрита

НПВП Ингибиторы ЦОГ2

Колхицин Ингибитор ИЛ1β. Снижение синтеза тирозинкиназ 
и фосфолипаз в нейтрофилах. Ингибирование 

хемотаксиса, продукции супероксидных анионов, 
адгезии к клеточным субстратам, мобилизации 
и высвобождения лизосомальных ферментов

ГКС Предотвращение активации провоспалительного 
фактора транскрипции с ингибированием 
воспалительных цитокинов, ферментов, 

рецепторов и молекул адгезии

Новые препараты для лечения острого подагрического артрита

Анакинра Антагонист рецептора ИЛ1

Рилонацепт Ингибитор ИЛ1α и ИЛ1β

Канакинумаб Моноклональные антитела к ИЛ1β

Препараты для лечения хронического подагрического артрита

Аллопуринол Ингибитор КОР

Фебуксостат Ингибитор КОР

Пробенецид Ингибитор URAT1

Бензбромарон Ингибитор URAT1

Лезинурад Ингибитор URAT1

Пеглотиказа Пегилированная рекомбинантная форма 
фермента уратоксидазы

Препараты будущего

Архалофенат Ингибитор URAT1

Левотофизопам Ингибитор URAT1

RDEA3170 Ингибитор URAT1

BCX4208 Ингибитор пуриновой нуклеотидфосфорилазы

Пегадриказа Пегилированная рекомбинантная форма 
фермента уратоксидазы

DHNB Ингибитор КОР
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В последние годы накоплен большой объем данных, 

свидетельствующих о том, что гиперурикемия может 

играть определенную роль в развитии ряда метаболиче-

ских и системных патологических заболеваний, вклю-

чая метаболический синдром, гипертонию, инсульт 

и атеросклероз [4, 13, 14, 29, 33].

Ряд исследований доказали роль окислительного 

стресса в патогенезе указанных заболеваний. МК об-

ладает как прооксидантной, так и антиоксидантной 

активностью. В качестве антиоксиданта она хелатиру-

ет металлы и поглощает кислородные радикалы; яв-

ляясь прооксидантом, МК окисляет липиды, снижает 

доступность оксида азота в эндотелиальные клетки 

и увеличивает количество активных форм кислоро-

да (АФК). В результате высокий уровень МК в сыво-

ротке крови вызывает воспаление, которое влияет на 

обмен холестерина, увеличивая сердечно-сосудистый 

риск [24].

Гиперпродукция АФК также может быть вызвана 

усилением экспрессии и активности КОР. Эта гипотеза 

подтверждается данными, свидетельствующими о том, 

что КОР участвует в патогенезе различных формах ише-

мических и сосудистых нарушений, воспалительных 

заболеваний и хронической сердечной недостаточно-

сти (ХСН) [4, 16, 17].

КОР катализирует 2 последние реакции в биохи-

мической цепи, которые приводят к образованию МК; 

вторая стадия этого процесса отвечает за образование 

супероксидного анион-радикала и (или) перекиси во-

дорода H
2
O

2
. Таким образом, КОР является критиче-

ским источником АФК и, в частности, супероксида, 

который может быстро реагировать с оксидом азота 

(NO) с образованием цитотоксического окислителя пе-

роксинитрита (ONOO–).

ONOO–-продукция вместе с прооксидантными 

свойствами МК способствует снижению уровня оксида 

азота, что может приводить к эндотелиальной дисфунк-

ции и способствовать развитию атеросклероза и ССЗ 

[24, 34]. Эти механизмы предполагают поиск новых, бо-

лее специфических антиоксидантных и противовоспа-

лительных подходов, направленных на предотвращение 

образования АФК путем нацеливания на молекулярные 

пути, непосредственно участвующие в генерации АФК 

(например, КОР), и противодействии окислительному 

стрессу (см. рисунок). 

Последние данные свидетельствуют о том, что 

КОР играет важную роль при различных формах ише-

мических и других видов повреждений тканей и со-

судов, воспалительных заболеваниях и ХСН. Проде-

монстрировано, что ингибиторы КОР – аллопуринол 

и оксипуринол оказывают благоприятное воздействие 

при лечении этих состояний. Проведенные иссле-

дования показали, что введение аллопуринола или 

оксипуринола оказывает положительное влияние на 

реперфузионно-индуцированные аритмии и размер 

инфаркта у животных. Кардиопротекторный эффект 

на кратковременные периоды ишемии, вероятно, об-

условлен как ингибированием КОР активности, так 

и неселективным действиям этих соединений, высту-

пающих в качестве поглотителей свободных радика-

лов, хелаторов меди и ингибиторов перекисного окис-

ления липидов [15, 24, 35]. 

Имеются данные, свидетельствующие о роли ме-

таболического пути КОР в патофизиологии ХСН. 

В частности, несколько исследований показывают, 

что ингибирование КОР увеличивает сократительную 

способность за счет сенсибилизации кальцием (Са2+) 

и улучшает эффективность миокарда за счет сниже-

ния потребления им кислорода [11]. Кроме того, про-

демонстрировано, что кардиопротекторный эффект 

аллопуринола и аскорбата у собак с сердечной недоста-

точностью может быть предотвращен ингибированием 

синтазы оксида азота (NOS) [33]. Интересно, что дефи-

цит нейрональных NOS, но не эндотелиальных, был 

связан с усилением опосредованной КOР продукции 

супероксида, которая индуцировала сократительную 

депрессию кардиомиоцитов.

Фебуксостат способен ингибировать как окис-

ленные, так и восстановленные формы фермента, 

предотвращая образование АФК и ONOO, а также 

воспаление, вызванное окислительным стрессом. Вы-

раженная защита от сосудистого воспаления может 

быть обусловлена более мощным ингибирующим дей-

ствием КОР по сравнению с аллопуринолом. Исполь-

МК индуцирует эндотелиальную дисфункцию
Uric acid induces endothelial dysfunction

ГИПОКСАНТИН КСАНТИН МК

О2 О2 + NO ONOO

NO ROS

RNS

NO
окислительный 

стресс, цитокины

Ремоделирование, 
фиброз

Пролиферация ВоспалениеАгрегация 
тромбоцитов

Вазоконстрикция
Эндотелиальная 

дисфункция
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зование фебуксостата снижает нитроокислительный 

стресс, путем снижения синтеза нитротирозина, про-

цессов перекисного окисления липидов, способству-

ющих возникновению и прогрессированию воспале-

ния [30, 34, 40]. Кроме того, фебуксостат ингибирует 

циркулирующую КОР, предотвращая ее связывание 

с поверхностью эндотелиальных клеток гликозамино-

гликанами, участвующих в патогенезе повреждения 

эндотелия [25]. Данный препарат также полезен при 

ХСН во время начальной фазы ремоделирования ле-

вого желудочка и ухудшения функции сердца после 

инфаркта. Помимо влияния фебуксостата на желу-

дочковую дисфункцию и гипертрофию миокарда, он 

ограничивает синтез коллагена в желудочках, предот-

вращая фиброз. Защитный эффект, возможно, связан 

и со снижением процессов окислительного стресса. 

Несмотря на эти данные, влияние фебуксостата на че-

ловека требует дальнейшего изучения [30, 34].

* * *

Конфликт интересов отсутствует.

Исследование не имело финансовой поддержки.
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GOUT: NEW THERAPEUTIC STRATEGIES
N. Kunitskaya, MD
I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Ministry of Health 
of Russia, Saint Petersburg

Long-term urate deposition is now known to require treatment that is not 
limited to acute episodes, but is also aimed at modulating the activity of key 
enzymes involved in the metabolism and excretion of urates, including xanthine 
oxidoreductase (XOR) and URAT1. This review presents the latest data on the 
efficacy of XOR inhibitors and uricosuric compounds in reducing the level of uric 
acid (UA) in both the systemic circulation and peripheral tissues. Emphasis is 
placed on the effect of novel XOR inhibitors on UA metabolism. The decrease of 
UA levels via XOR inhibition is associated with the reduction of oxidative stress 
that leads to endothelial dysfunction, thereby contributing to the development 
of diabetes, hypertension, atherosclerosis, and chronic heart failure. Thus, 
prevention of the accumulation of oxygen radicals generated by XOR is becoming 
a new area in the treatment of both hyperuricemia and gout. 
Key words: gout, hyperuricemia, oxidative stress, xanthine oxidase inhibitors, 
anakinra, canakinumab, febuxostat, lesinurad, rilonacept, levotofizopam, 
pegloticase.
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Количественное определение концентрации ДНК TREC и KREC широко 

применяется в диагностике первичных иммунодефицитных состояний 

в мировой педиатрической практике. Вопрос применения метода в диа-

гностике взрослых пациентов до сих пор был мало изучен. Для определе-

ния референсных значений TREC и KREC для пациентов старше 17 лет 

были обследованы 140 человек в возрасте от 18 до 83 лет. В результате 

определены пороговые значения концентрации ДНК TREC и KREC для 

цельной крови и сухих пятен крови у пациентов следующих возрастных 

групп: 18–24 года, 25–44 года, 45–60 лет и старше 60 лет.

Ключевые слова: иммунодефицитные состояния, TREC, KREC, взрослые, 

«БиТ-тест», диагностика.
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для диагноза

Большинство новорожденных с первичными имму-

нодефицитными состояниями (ПИДС) могут ка-

заться здоровыми при рождении и остаются таковыми 

вплоть до манифестации инфекционных, аутоиммун-

ных или онкогематологических заболеваний [1]. Ребе-

нок здоров, пока врожденная неспособность выраба-

тывать Т- и В-лимфоциты остается компенсированной  

антитело-опосредованным материнским иммунитетом 

или внутренними резервами организма. Ситуация ос-

ложняется тем, что даже при манифестации, клиниче-

ские проявления ПИДС очень индивидуальны, прак-

тически всегда неспецифичны, что приводит к сильной 

задержке в постановке правильного диагноза и назна-

чении адекватного лечения [2].

Одним из способов характеристики иммунодефи-

цита может быть количественная оценка содержания 




